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MEMORIA DESCRIPTIVA
gue se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION
formulada el 28 de Junio de 1.966, con el niémero 328,471
en ‘
EsPAfA
por VEINTE affos
a nombre de N,V,. PHILIPS'GLOEILAMPENFABRIEKEN, entidad holandesa,
establecida en Bmmasingel 29, Eindhoven, Holanda, por:

"UN METODO DE PRODUCIR UN 3-CETO-4,6-BISDEHIDRO~6~FLUQRO-(S 6~

CLORO-6 6-BROMO-)-(9 BETA, 10 ALFA)-BESTEROIDE"

syt P ——

Bsta invencién se refiere a compuestos de esteroides, y se
relaciona con una nueva clase de tales compuestos y con los mé-
todos de producirlos, y con procedimientos que utilizan tales
compuestos como materiales de partida d sustancias intermedias

5 para la produccidén de posteriores compuestos. En la descripeidn
siguiente se hace referencia a los dibujos anexos, en los que
se muestran ciertas férmulas gufmicas estructurales, numeradas
en serie para su identificacidn,

La invencién comprende una clase de nuevos compuestos de

10 esteroides que son compuestos de la férmula I que se muestran en
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Rl? representa un grupo —GO-CH3, en cu&o caso R'17 representa
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los dibujos anexos, férmula en la que ‘*\

hidrdégeno o un grupo hidroxi libre, esterificado, eterificado, ©
Rl7 representa un grupo hidroxi libre, esterificado o eterifi-
cado, en cuyo caso R’17 representa hidrégeno o un grupo alcohilo,
alquenilo, o algquinilo inferior que contiene de 1l a € 4tomos de
carbono,

Hall representa un 4tomo de fldor, cloro o bromo, y

Hal, representa un 4tomo de fldor, cloro o bromo, y en la cual
férmuls puede estar presente un doble enlace entre los &tomos

de carbono 1 y 2.

La invencién comprende compuestos de la férmula antedicha
tal como se han descrito, tanto de la sgerie llamada normal de
esteroides como de la serie 9 beta, 10 alfa. Esto, y la presen-
cia opeclonal de un doble enlace Zﬁ.l, se indican en la fdérmula
por medio de la presencia tanto de lineas continuas como de tra—
7Z0s que representan los enlaces 1-2 y 13-10, y el enlace que
une el dtomo de hidrégeno situado en la posicién 9 con el mi-
cleo.

La configuracién en los dtomos de carbono asimétricos 8,
9, 10, 13 y 14 puede ser, o bien la misma que en los esteroides
normales o igual que en los esteroides 9 beta, 10 alfa, Estas
configuraciones son 8 beta, 9 alfa, 10 beta, 13 beta, 14 alfa,
y 8 beta, 9 beta, 10 alfa, 13 beta, 14 alfa, respectivamente.
En adelante, los esteroides que muestran esta dltima configura-
cidn se denominardn en la Memoria esteroides 9 beta, 10 alfa,
mientras que los demds esteroides, llamados normales, se indi-
cardn sin el empleo de ninguno de tales prefijos. La notacidén
"(9 beta, 10 alfa)" se emplea para indicar que se trata de los

miembros de ambas series,
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Unos compuestos particularmente interesantes son los com—
puestos de la férmula I en los que Hall y Hal2 representan, ca-
da uno de ellos, un 4tomo de fldor.

Ia invencidn incluye los métodos de preparar los antedichos
compuestos de f£érmula I, como se describird mds adelante, y
también las preparaciones farmacéuticas que los comprenden, y
los métodos para preparar tales preparaciones, que comprenden
mezelarlos con un veh{culo farmacéutico sélido o liquido, o di-
solverlos o dispersarlos en él, y si se desea juntamente con
otros ingredientes.

Un grupo hidroxi esterificado representado por Rl? 0 R'l7
en la férmula anterior puede ser un grupo aciloxi que contiene
de uno a veinte 4tomos de carbono. La parte de acilo del grupo
aciloxi es preferiblemente el grupo acilo de un 4cido mono-,

di- o tricarboxflico alifético saturado o no saturado, un 4ci-
do carboxilico aliffdtico-aromdtico mixto, un 4cido carboxflico
aromdtico, 0 un dcido monocarboxilico saturado o no saturado
alicfclico o alifdtico-aliciclico mixto, especialmente los que
tienen de 1 a 6 4tomos de carbono. Ejemplos de grupos aciloxi
adecuados son: formoxi-, acetoxi-, propionoxi-~ o butiroxi-;
grupos aciloxi derivados del 4cido oleico, deido palmftico, dci-
do estedrico, 4cido endntico, dcido undecanoico, 4cido caproi-
co, dcido pivédlico, 4cido suceinico, dcido malénico, 4cido ci-
trico; o del dcido benzoico o el dcido p-hexiloxi~fenilpropidéni-
co, 4cido hexahidrobenzoico, 4cido fenilacético, 4cido beta-
ciclopentilpropidénico o 4cido beta-ciclohexilpropiénico.

Un grupo hidroxi eterificado representado por R17 o} R'l7
puede ser un grupo alcoxi gque contiene de uno a diez 4tomos de
carbono., La parte de alcohilo del grupo alcoxi es preferiblemen-—

te un grupo alifédtico, aliciclico, alifdtico-aromdtico mixto o
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alifdtico-alicielico mixto. Bjemplos de grupos alcoxi adecuados

son: los grupos metoxi-, etoxi-, propoxi-, terc-~butoxi-, ciclo-
pentiloxi-, ciclohexiloxi y benciloxi, ¢ metilciclopentiloxi.

Los compuestos segin la invencidén muestran propiedades far-
macoldgicas sorprendentes, en particular en su influencia en
el equilibrio normal de las actividades hormonales.

Asi, la 6,6-difluoro~9 beta, 10 alfa~preg~4-~en-3,20-diona
(Férmula II) muestra actividad inhibidoras de la ovulacién, ¥y

el 17-acetato de 6,6-difluoro-17 beta-hidroxi-9 beta, 10 al-
fa~androst-4-en=-3~ona (Férmula III) tiene propiedades anabdlicas
e inhibidoras de la produccidén de gonadotropina, en particular
en machos.

Otros compuestos interesantes que caen en el objeto de la
invenecidn incluyen:
el 1l7-acetato de 6-bromo-bH-cloro-1l7 alfa-9 beta, 10 alfa-pregn-—
4~en-%,20-diona (Férmula IV)
6~bromo-6-£luoro-9 beté, 10 alfa~pregn-4-en-3,20-diona (Férmula
V)
17-acetato de 6-bromo-6-fluoro-17 alfa-hidroxi-9 beta, 10 alfa-
pregn-4-en~-3,20~diona (Férmula VI)
l7-acetato de 6-bromo-6-fluoro-l7 beta~hidroxi~9 beta, 10 alfa-
androst-4-en-3-ona (Férmula VII)
6,6-difluoro~1l7 beta-hidroxi-1l7 metil-9 beta, 10 alfa-androst-
4-en-3-ona (Férmula VIII).

Los compuestos segin la invencidn pueden transformarse en
preparaciones farmacéuticas o veterinarias de la forma usual.
Asi, pueden prepararse liquidos para inyecciones disolviendo
una disolucidn en cloruro de metileno de un compuesto activo en
aceite de cacahuete y evaporando subsiguientemente el cloruro

de metileno. Pueden prepararse supositorios mezclando intimamente
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un compuesto activo con un éster de un alcohoiAalifético su~-
perior y un 4cido carboxilico alifdtico superior, por ejemplo
glicoles de polietileno (carbowax), o con manteca de cacao o
con una mezcla de gelatina y glicerina. Ademds, los compuestos
de la invencién pueden transformarse en tabletas empleando las
cargas usuales tales como almidén, o aglomerantes o lubricantes
por ejemplo estearato de magnesio, carboximetilcelulosa y simi-
lares.

Los compuestos segin la invencidén pueden prepararse, por
ejemplo, por uno de los métodos siguientes:

1) un 3-ceto~4-dehidro~6-fluoro=- § ~b6~bromo- & -6-cloro-(Y be-
ta, 10 alfa)-esteroide pueden bromarse o clorarse en posicidn
alflica con respecto al doble enlace con un agente halogenante
adecuado, tal como por ejemplo cloro o bromo elemental, N-bro-
mo~- § N~cloro-succinimida, Nﬁdibromo- 4 F-dicloro-dimetilhidan~
toina, N-dicloro 6 N-dibromo-bencenosulfonamida, o perbromuro
de piridina o percloruro de piridina,

2) un 3,5-bisdehidro-3-enoléter o un 3~-ceto-4~dehidro~6-fluoro
(6 ~6=bromo~ 6 ~6-cloro)-(9 beta, 10 alfa)-esteroide puede ha-
cerse reaccionar con un agente clorante o bromante como los men-
cionados en 1) anteriormente o con fluoruro de perclorilo.

En la literatura se han descrito métodos para producir los
citados materiales de partida, o se dan en las solicitudes de
patentes juntamente pendientes Nos. 11409/64 y 26744/64 (PHN. 40
y PHN. 140). Los métodos de halogenacidén descritos en 1) y 2)
anteriormente son métodos conocidos per ge y estdn descritos mi-
nuciosamente en la literatura. Bn general, cualguier grupo hi-
droxilo presente estd preferiblemente en la forma protegida, por
ejemplo en forma de un grupo hidroxilo esterificado o eterifica-

do, cuando se lleva a cabo la reaccidn de halogenacién.
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Segin los métodos indicados en 1) y 2) anteriormente, el
segundo 4tomo de haldgeno se introduce en el 4tomo de carbono
6. Cuando se aplica el método 2), el grupc 3,5-bisdehidro=3-
enoléter se convierte, simultdneamente con la introduccidn del
segundo £tomo de haldgeno, en un grupo 3~ceto-4-dehidro.

Ia invencién comprende también un método para producir
3~ceto~4,6-bisdehidro~6-finoro (6 =6~bromo~ 8 -6-cloro-)-(9 be-
ta, 10 alfa)-esteroides, método en el que se emplean 3-ceto=~i-
dehidro-6,6~dihaldégeno-(9 beta, 10 alfa)~esteroides como mate-
riales intermedios o de partida. En dichos 3-ceto-4-—dehid»o-6,6-
dihaldgeno-(9 beta, 10 alfa)-esteroides un 4tomo de haldgsno
se toma del grupo que consta de fldor, cloro y bromo, y el otfro
dtomo de haldgeno se toma del grupo que consta de cloro, bromo
y yodo.

Los 3-ceto-4,6-bisdehidro-6-haldgenoc~(9 beta,l0 alfa)-es-
teroides son compuestos que tienen propiedades farmacoldgicas
interesantes (J.Am. Chém. Soc. 81, 1959, pdg. 3485-3486, o las
solicitudes de patentes también pendientes mencionadas), por
ej. actividad progestacional o anabdlica/androgénica. Hasta
ahora, se ha propuesto preparar estos compuestos por tratamiento
de un 3-ceto-4~dehidro-6-fluoro~(9 beta,l0 alfa)~-esteroide con
2,%-dicloro-5,6-dicianobenzoquinona, u oxidando un enoléter de
3-ceto~-4~-dehidro-6-halégeno-(fluoro, cloro o bromo)-(9 beta,l0 al-
fa)-esteroide con Mn0,.

Aunque estos métodos dan, en cierto grado, rendimientos
aceptables de los productos deseados, se hé hecho evidente la
necesidad de mejoras adicionales a este respecto, y pueden con-
seguirse por el procedimiento segin este aspecto de la presente
invencidn, explicado anteriormente, empleando los 3-ceto-4-dehi-

dro-6,6-dihalégeno-(9 beta,l0 alfa)-esteroides, como se ha des-
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crito en la pdgina anterior, como materiales de partida o como

sustancias intermedias.

En su forma mds simple, el procedimiento de la invencién
consigste en desghidrohalogenar el 3-ceto—4-dehidro-6,6-dihaldge~
no-(9 beta,10 alfa)-esteroide, como se ha definido en la pdgina
anterior, para producir el correspondiente 3-ceto-4,6-bisdehi-
dro-6-halégeno~(9 beta,l0 alfa)-esteroide. Ia operacién d= des~
hidrohalogenacién puede llevarse a cabo de la forma convencio-
nal, por ejemplo empleando una amina orgdnica, por ejemplo una
amina terciaria tal como la piridins, colidina, dimetilanilina
o dietilanilina. Puede usarse también éxido de calcio o haloge-
nuro de 1litio en forma de polvo fino, por ejemplo ClLi o BrIi
en dimetilformamida, sélo 0 en presencia, si se desea, de car-
bonato de litio.

Bste método da buenos réndimientos de los 3-ceto-4,6-bis-
dehidro-6-haldégeno~(6-fluoro-, cloro—- o bromo-)-(9 beta,l0 al-
fa)-esteroides.

Las especiales ventajas de este método se hacen evidentes
cuando se combina con un procedimiento de preparar el material
de partida del método antedicho. Tales materiales de partida
(3-ceto-4=dehidro-6,6-dihaldgeno-(9 beta,l0 alfa)-esteroides)
pueden prepararse por enoleterificacidén en la posicién 3 de un
3-ceto=4-dehidro~6-fluoro (4§ -6~cloro- o =6-~bromo)-(9 beta,l0
alfa)-esteroide, seguida de una halogenacidén (fluoracién, clora-
cién, bromacidn, yodacién). Asi pues, en una forma més especifi-
ca, la invencién comprende un método para producir 3-ceto-4,6-
bisdehidro-6-~halégeno~(fluoro-, cloro- § bromo=)-(9 beta,l0
alfa)-esteroides, que comprende las operaciones de enoleterifi-
car en el dtomo de carbono 3 un 3-cefo-4-dehidro-6-haldgenc~

(fluoro~, cloro~ 6 bromo-)-(9 beta,l0 alfa)-esteroide, y después
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halogenar (clorar, bromar o yodar) el 3-enoiéter—3,5~bisdehidro-
6-haldgeno-(9 beta, 10 alfa)-esteroide asi producido, para pro-
dueir un 3-ceto-4-dehidro-6,6-dihalégeno-(9 beta, 10 alfa)-es-
teroide, y finalmente deshidrohalogenar el 6,6-dihalégeno-(9
beta,10 alfa)-esteroide.

Este procedimiento da rendimientos relativamente altos de
3-ceto-4,6-bisdehidro~6-haldégeno (fluoro-, cloro- 4 bromo-)-

(9 beta,l0 alfa)-esteroides, calculados con respecto a los 3-
ceto-4-dehidro-6-haldgeno~{fluoro-, cloro~ o bromo- )-(9 beta,
10 alfa)-esteroides como materiales de partida, en particular
cuando el 4tomo de halégeno del material de partida es un 4tomo
de fldor.

Una de las ventajas de este procedimiento de 3 operaciones
es que puede llevarse a c¢abo sin tratar los productos interme-
dios formados. Asf, la halogenacidén puede llevarse a cabo por
adicidén del agente halogenante a la mezcla de reaccidn de la
reaccién de enoleterificacidn; y la reaccidén de deshidrohaloge-
nacién puede llevarse a cabo en la mezcla de reaccidén asi re-
sultante, |

Ta enoleterificacién, en el sentido en que se ha indicado
anteriormente, puede llevarse a cabo con un éster de ortoforma-
to en presencia de un catalizador, por ej. con ortoformato de
etilo y 4ecido clorhidrico o con ortoformato de etilo y dcido
p~-tolueno sulfénico.

La halogenacién puede efectuarse por medio de uno de los
métodos de fluoracidn, cloracidn, bromacidén o yodacidn descritos
anteriormente. La introduccidén de un Adtomo de yodo en el Ztomo
de carbono 6 puede llevarse a cabo con N-yodo suceinimida o con
N-yodo~bencenosulfonamida, dando un compuesto de la férmula

IXB
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La reaccién de deshidrohalogenacidén puede tenefhlugar de
la forma usual, por ej. con una amina orgdnica terciaria tal
como la colidina, piridina, dimetil~ 6 dietilanilina. También es
pogible emplear dxido de calcio en forma de polvo fino, o un
halogenuro de litio, por ej. ClLi 6 BrLi, en dimetilformamida.
En general, este Wltimo método da rendimientos algo supericres
que el método en que se emplea una base orgdnica, habiendv o no
presente también carbonato de litio.

Como ilustracidn, en los ejemplos especificos siguientes
se describirdn con mds detalle ciertos procedimientos preferi-
dos que realizan la invencidén. En los ejemplos, a menos que se
especifique otra cosa, las partes o tantos por ciento son en
peso por peso, y las temperaturas son en grados centigrados.

El método segin la invencidn es particularmente ventajoso
para la produccidén de 3~ceto-4,6-bisdehidro-6~fluoro-(9 beta, 10
alfa)-esteroides.

En el caso en que ambos 4dtomos de haldgeno del carbono 6
sean diferentes uno de otro, ha de tenerse en cuenta que IH
se separs mgs fécilmente que BrH, y esta dltima molécula se se-
para méds fdcilmente que ClH. Bajo condiciones convencionales de
dehidrohalogenacidn, el 4tomo de fldor en el carbono 6 no se
separa de los esteroides 6,6-dihalogenados en consideracidn
cuando el otro 4tomo de haldgeno en el carbono 6 es o bien clo-

ro, 6 bromo 4 yodo.

EJENPT.O 1

Una disolucién de 1L'18 g. de 6 beta-bromo-9 beta,l0 alfa-
pregn~4-en-3,20-diona y 50 mg. de 4cido p-tolueno sulfénico en
una mezcla de 5 ml., de cloruro de metileno, 20 ml. de dioxano
seco purificado, y 1'2 ml, de ortoformato de etilo recientemente

destilado, se dejd reposar a temperatura ambiente durante 20 ho-
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ras. Despuds de dilufrla con 300 ml. g\éter de petrdleo y de

“

afiadirle 1 ml. de piridina seca, la mezcla de reaccidén se filtré

a través de una columna de 20 g. de gel de sflice. La elucidn

gse completd con 200 ml. de una mezcla de bencenc y éter de pe-
tréleo (1:3). Bl procedimiento de filtracidn se repitid a tra-
vés de otros 20 mg. de gel de sflice. Después de separar los di-
solventes por evaporacién en vacio, se obtuvo una produccidn

de 0'8 g de 3-etoxi-6-bromo~9 beta, 10 alfa-pregna-3,5-dien-
20-ona aceitosa.

El 3-enoléter se disolvid en 30 ml. de acetona a 02C, y
despuds gse bromé por medio de la adicidn sucesiva, con agita-
cidn y a 092C, de una disolucién de 0'34 g. de acetato de sodio
en 3'4 ml. de agua, 0'8 g. de N-bromosuccinimida, y 0'3 ml. de
édcido acético. La agitacidn se continué durante 30 minutos, y
la mezcla de reaccidn se sometid a una dilucidn con 200 ml. de
agua de hielo, y a extraccidn con cloruro de metileno, El ex-
tracto se lavd sucesivamente con agua, una disolucién de bicar-
bonato de sodio, y con agua otra vez., La separaciém de los di-
solventes por evaporacidn, despuéds de la adicién de 0'l ml. de
piridina, 4idé 6,6-dibromo-9 beta,l0 alfa~pregn-4-en-3%,20-diona
aceitosa.

El producto 6,6-dibromado se disolvid en 2 ml, de piridina
seca, y la disolucidn resultante se calentd a 902C durante 45
ninutos. Bste tratamiento dié 0'8 g. de un producto crudo, que
se cromatografib a través de una columna de 15 g. de gel de si-
lice. La columna se eluyd con mezclas de benceno y acetona que
contenfan cantidades crecientes de este Wltimo disolvente. De
la fraceién apropiada se obtuvieron 0'4 g. de 6-bromo-9 betsa,
10 alfa-pregna-4,6-dien~3,20-diona impura. La recristalizacién

a partir de etamnol dié 0'25 g. del compuesto puro. Punto de fu-
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sién: 107-1082C (vacfo, con descomposicién) & ( %\s‘g‘fx = 292
milimicras)= 19.000. /{73’ = -3218 (CHO1,). |
EJEMPLO 2

1'18 g. de 6~beta-bromo-9 beta,l0 alfa-pregn-4-en-3,20-
diona se eterificaron de la misma manera que la descrita su el
Ejemplo 1. Una vez que la mezcla de reaccidén hubo reposado duran—
te 24 horas, se afladieron 30 ml. de acetona, y la disolucién ob-
tenida se enfrid a 09C, y después se bromé con N-bromosuccinimida.
La 6,6-dibromo-9 beta,l0 alfa-pregn-4-en-3,20-diona obtenide se
deshidrobromé y se traté también como se ha descrito en el Bjem—
plo 1. Por este procedimiento se hizo aumentar la produccidén de
6-bromo~9 beta,l0 alfa-pregna—-4,6-dien-3,20-diona hasta 0'40
Eo

BJEMPLO 3
Se eterificd 6 beta~bromo-9 beta,l0 alfa-pregn-4~en-3,20-

diona como se ha descrito en el Ejemplo 2 anterior. No obstante,
en este experimento la bromacién se 1llevd a cabo por medio de
bromo en cantidades equivalentes. Después de la deshidrobromacidén
y tratamiento de la 6,6-dibromo-9 beta,l0 alfa-pregn-4-en-3%,20~
diona, se obtuvieron 0'35 g. de 6-bromo-9 beta,l0 alfa~pregna-
4,6-dien~3,20-diona.
EJEMPIO 4

A una disolucién de 0'8l4 g. de lT-acetato de 6 beta-clo-
ro-17 alfa~hidroxi~9 beta,l0 alfa=~pregn-4~-en-3,20-diona en 15
ml. de dioxano seco se afladieron, mientras se agitaba, 0'7 ml.
de ortoformato de etilo y 28 mg., de 4cido p~tolueno sulfénico.
La disolucidén se dejdé reposar a temperatura ambiente en la oscu-
ridad durante 22 horas. Después de enfriarla a 090, se afiadieron
a la disolucién del 3-enoléter, agitando mientras tanto, y por

este orden, 20 ml. de acetona fria, una disolucidn de 0'2 g. de
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acetato de sodio seco en 2 ml. de agua, 0'75 g. de N-bromo-

succinimida y 0'2 ml. de 4cido acético. Después de agitarla du-
rante una hora, lanezcla de reaccién se vertid en agua y se
sometid a extraccidn con benceno-éter. Los extractos combinados
se lavaron con una disolucidn de bicarbonato de sodio y con agua.
Por secado y evaporacidn del disolvente en vacio se produju una
resina parduzea con un a(l%, 1 cm) = 230 a 2%6 milimicras que
representaba sustancialmente el 1l7-acetato de 6-bromo-6-cloro~
17 alfa~hidroxi~9 beta,l0 alfa-pregn-4-en-3,20~-diona.

Una disolucidén del producto de resina citado en 5 ml, de
piridina se calenté a aproximadamente 952C durante una hora.
Bl tratamiento de la manera usuval produjo 0'66 g. de un resi-
duo, que se cromatografid a través de una columna de 12 g, de
gel de sflice, De la fraccidén apropiada se obtuvieron 0'48 g.
de 17~-acetato de 6-cloro~lT7 alfa-hidroxi~9 beta,l0 alfa-pregna-
4,6—dieno-3,20~dionao‘La recristalizacidn a partir de etanol
produjo los compuestos puros.
Punto de fusién: 150-1512C (con descomp.) £ (;\ mixima= 286
milimicras) = 20,800, [=(737 = -401¢ (CHOL

Una disolucidn de 9'2 g. de 6 beta-fluoro-9 beta,l0 al-

3)

fa-pregn-4-en~-3,20-diona y 0'37 g. de dcido p-tolueno sulfénico
en 185 ml, de dioxano seco purificado y 9'2 ml. de ortoformato
de etilo, se dejé reposar a temperatura ambiente en la oscuri-
dad durante 24 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid a 09¢C,

y se afiadieron 300 ml. de acetona a 02C. EL 3-enoléter se bromé
después por medio de la adicidén sucesiva, a 02C y con agitacién,
de una disolucidn de 3'4 g. de acetato de sodio en 34 ml. de
agua, después 8'2 g. de N-bromosuccinimida, y finalmente 3 ml,

de dcido acético. Despuéé de agitarla a 02C durante 30 minutos
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mis, la mezcla de reaccidn se tratd diluyéndola con 2 litros de
agua de hielo, y sometiéndola a extraccidn con cloruro de mebile-
no y éter de petréleo. El extracto se lavé sucesivamente con
agua, una disolucién de bicarbonato de sodio, y de nuevo ccn
agua. Ia evaporacidén de los disolventes después de la adicién
de 1 ml. de piridina dié un residuo de 6-bromo-6-fiuoro-9 bveta,l0
alfa-pregn-4-en-3,20-diona, Bste residuc se disolvidé en 10 ml.
de piridina, y la disolucidén resultante se calentdé a 902C duran-
te 45 minutos. EL tratamiento usual did 8'1 g. de una resina de
color pardo oscuro.
La cromatografia a través de una columna de 150 g. de gel de
sflice dib 4'53 g. de producto, a partir de la fraccidn apropia-
da. la recristalizacidn a partir de etanol a -252C produjo
3'70 g. de 6~fluoro-9 beta,10 alfa-pregna=4,6-dien-3,20-diona.
Punto de fusidn: 177—178'590; & ( )\ méxima=285 milimicras) =
23,600,
[XT% = 2639 (CHOL,).
EJEMPIO 6

A una disolucién de 10 g. de una mezcla de l7-acetato de
6 alfa- y 6 beta-fluoro~-l7 alfa-~-hidroxi-9 beta,l0 alfa-pregn-
4~en-3,20-diona en 200 ml., de dioxano seco purificado, se afladie=-
ron 10 ml, de ortoformato de etilo y 400 mg. de 4cido p~tolueno
sulfénico. Después de dejarla reposar a temperatura ambiente
durante 24 horas, la mezcla de reaccidén se enfrid a 09C, y después
se le afiadieron %00 ml. de acetona a 02C, una disolucién de
3'4 g. de acetato de sodio en 34 ml de agua también enfriada a
0eC, 9'2 g. de N-bromosuccinimida en polvo, y 3'3 ml. de 4cido
acético. La mezcla de reaccidn se agité a 0-52C durante 30 mi~
nutos, y después se traté de la forma usual. ElL 17-acetato de

6-bromo-6-fluoro-17 alfa-hidroxi-9 beta,l0 alfa-pregn-4-en-
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3,20-diona se deshidrohalogend en aproximadamente 30 ml. de pi-
ridina calentdndolo a 902C durante una hora. Bl tratamiento de
la manera usual did 9'26 g. de un residuo con un a(l%, 1 cm.) =
438 a 284 milimicras. La cromatografia a través de una colimuna
de 150 g. de gel de sflice did, despuéds de la recristalizscidn
de las fracciones apropiadas, 4'8 g. de l7-acetato de 6-~rluoro-
17 alfa~hidroxi-9 beta,l0 alfa-pregna—4,6-dienc-3,20-diona.
Punto de fusidn: 182'5-184'52¢, £ ( )\xnéxima = 285 milimicras) =
24.000.
EJEMPTO 7
Empleando el mismo procedimiento que el descrito en el

Bjemplo 6, se enoleterificdé 1 g. de una mezcla de l7-acetato de
6 alfa- y 6 beta-fluoro-17 alfa~hidroxi-9 beta,l0 alfa-pregn-4-
en-3,20~diona. Después de la adicidn de acetona a 09C, se llevd
a cabo la halogenacidén con una cantidad equivalente de N-yodo-
succinimida. El tratamiento usual, la deshidroyodacién del 17-
acetato de 6-yodo-6—flﬁoro—l7 alfa~hidroxi-9 beta,l0 alfa-pregn-~
4-en-3,20-diona con colidina, y otra vez el tratamiento como se
describe en el Ejemplo 6, dieron Ffinalmente 0'45 g. de lT7-aceta-
to de 6-fluro-17 alfa-hidroxi-9 beta,l0 alfa-pregna~4,6-dien-

3,20-diona.

EJEMPIO 8

3 g. de 17-acetato de 6-beta-fluoro~1lT7 beta~hidroxi-9 be~
ta,10 alfa-androst-4-en-3-ona se disolvieron en una disolucidn
de 120 mg. de 4cido p~tolueno sulfénico en una mezcla de 60 ml.
de dioxano seco purificado y 3 ml. de orotoformato de etilo re-
cientemente destilado. La mezcla de reaccién se mantuvo en la
oscuridad durante 20 horas a aproximadamente 15°C, después de
lo cual se enfrié a 0°C despuds de la adicidn de 90 ml. de ace=

tona. Después, y mientras se agitaba, se afiadieron rdpidamente
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a la disolucién del 3~enoléter, por el orden que se ihaica, 1
g. de acetato de sodio en 10 ml., de agua, 3 g. de N-bromosuccini-
mida en forma de polvo fino y 1 ml. de 4cido acético. La agita-
cién se continué a 0¢C durante 45 minutos. La cromatografia de
capa delgada de muestras de la mezcla de reaccidén a tiempos di-
ferentes de reaccidn indicé que en un cuarto de hora aproxira-
damente la mayor parte del éter se habia convertido ya en 31
producto bromado. Después de un tratamiento usual, se afiadieron
10 ml. de piridina al residuo de 1l7-acetato de 6-bromo-6-fluoro-
17 veta~hidroxi-9 beta,l0 alfa-androst-4-en-3-ona, y la disolu-
cién se calentd a aproximadamente 902C durante una hora aproxi-
madamente.

Bl residuo obtenido (2'41 g.) se combiné con el obtenido
en otro experimento idéntico partiendo de 5 g. de 1l7~acetato de
6—beta—fluoro-l7-beta~hidroxi—9 beta,10 alfa-androst-4-en-3-
ona. Los residuos combinados se disolvieron en 2 litros de una
mezcla de benceno-éter de petrdleo (1l:1l). Bsta disolucidén se
cromatografidé a través de una columna de 280 g. de gel de silice,
TLa elucidn y la recristalizacidn de las fracciones apropiadas
produjeron 4'02 g. de i7-aeetato de 6-~fluoro~-17 beta-hidroxi-9
beta,l0 alfa-androsta-4,6-dien~3-ona.
Punto de fusidén: 156-158°C. £ ( X mixima = 285 nilimicras) =

23.400.

EJEMPIO 9

1 g. de 17-acetato de 6 beta-fluoro-17 beta~hidroxi-~9 be-
ta,10 alfa-androst-4-en-3-ona se enoleterificé como se ha des-
erito en el Bjemplo 8, y el producto se tratd como se describe
en el ejemplo 1, produciendo 0'75 g. de enoléter crudo.

A una disolucidn de esta fraccidn de enoléter en 15 ml.

de éter a 02C, se afiadié una disolucidn de 1'6 g. de acetato de
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potasio en 30 ml. de dcido acético acuoso al 85%. La bromacién
se 1levé a cabo afiadiendo, con agitacidn, una disolucién de 320
mg. de bromo en 10 ml., de dcido acético, en el curso de 5 minu-
tos. Después de agitarla durante otros 5 minutos, la mezcla de
reaccidn se traté de la forma usual. El producto, l7-~acetato de
6~bromo=b-Ffiuoro~17 beta-hidroxi-9 beta,l0 alfa~androgit-i-.cn-
3-ona, se disolvié en 10 ml. de piridina, y la disolucién se
calentd a 9020 durante 50 minutos. El tratamiento usual did

510 mg. de uh residuo. La purificacién por cromatografis a tra—
vés de una columna de gel de sflice y la recristalizacidén a par-
tir de etanol a =-252C produjo finalmente l7-acetato de 6-fluoro-
17 beta-hidroxi-9 beta,l0 alfa-androsta-4,6-~dien-3-ona, con un
punto de fusién de 151'5-152'52C, y un a(l%, 1 cm) = 675 a 284

milimicras.

EJEMPTO 10

A una disolueién de 4 g. de 6 alfa~fluoro-9 beta,l0 alfa-
pregn-4-en-3,20~diona en 80 ml. de dioxano seco purificado se
afiadieron 4 ml, de ortoformato de etilo recientemente destilado
y 160 mg, de dcido p-tolueno-sulfénico. Después de dejarla re-
posar a temperatura ambiente durante 24 horas, la mezcla de
reaccién se traté como se ha descrito en el Ejemplo 1, produ-
ciendo el 3~enoléter en un rendimiento casi cuantitativo. Bl
residuo no cristalino se disolvié en 100 ml. de acetona, después
de lo cual se afladieron a la disolucidén 1'25 g. de acetato de
potasio y 55 ml., de etanol seco. Mientras se agitaba vigorosa-
mente, se introdujo en la disolucidén fluoruro de perclorilo, a
+ 10°C, durante 2 horas. El tratamiento usual produjo 3'72 g.
de una resina, que se cromatografid a través de una columna de
120 g. de gel de sflice, empleando como disolventes benceno-ace-

tona. De ésto se obtuvo una fracecidn de 1'43 g. del compuesto
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6,6-difluorado, que despuds de una recrisfaiizacidn a partir de

acetona~hexano produjo 0'8 g. de 6,6~difluoro~9 beta,l0 alfa-
pregn-4-en-3,20-diona.
Punto de fusién: 155-1562C (en vacio). §( ,X méxima = 229 mili-
micras) = 12.100,
EJEMPIO 11

Se eterificd, como se ha descrito en el Ejemplo 10, 17-ace-
tato de 6 alfa-fluoro~l7 beta-hidroxi~9 beta,l0 alfa-androst-
4~en-3-ona (8'65 g). EL enoléter crudo se traté con fluoruro
de perclorilo, y la mezcla de reaccibn se traté de la forma
usual. Después de una cromatografia y recristalizacién a partir
de acetona-hexano a 090, se obtuvieron 2'17 g. de l7-acetato de
6,6-difluoro-17 beta-hidroxi-9 beta, 10 alfa-androst—4-en—3-
ona.
Punto de fusién: 189'5-1912C. E( )‘ méxima = 229 milimicras) =
11.900.
[ XT3 = -55¢ (CHOL,)
Bandas de absorcidén infrarroja a: 1742, 1690, 1630, 1420, 1255,
1125, 1045, 1030 y 886 cm .
Espectro de resonancia magnética molecular: 0'85/s(3) 0H3—18;
1'43/4/3 = 1 Bz (3) OH;-19; 2'05/s(3) 17beta-Oho; 4'73/m(1) CH-1T;
6'26/4/J = 3'5 Hz(l) CH-4.
BJEMPLO 12

Se convirtié 9 bveta,l0 alfa-androgt-4-en-3,1l7-diona en la
3-pirrolidino-3,5-dienamina sometiéndola a reflujo en metanol
en presencia de pirrolidina. La enamina cristalina (punto de fu-
sidén 123-1252C) se hizo reaccionar después con bromuro de metil
magnesio en tetrahidrofurano (o éter). Después de su hidrélisis
con hidrdxido de potasio en metanol acuoso a 452C durante una

hora, la mezcla de reaccidén se traté de la forme usual para dar
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17 beta-hidroxi-17-metil-9 beta,1l0 alfa-androsv=4-en-3-ona, con

un punto de fusidn de 133-1342C. Bste Wltimo compuesto se hizo
reaccionar con acetato de isopropenilo en benceno, en presencia
de dcido p-tolueno sulfdénico, sometiéndole a reflujo duravte 4
horas. Bl tratamiento uswal y la reacristalizacién produjsron
3,17-diacetato de 17 alfa-metil-9 beta,l0 alfa-androsta-3,5-
dien-3,17-diol, con un punto de fusidén de 128-130°C. Este dia-
cetato se clord en un medio de 4cido acético éter -acuoso con
cloro, en presencia de acetato de sodio, a -5%C. El tratamisnto
usual produjo 17-acetato de 6 beta~cloro-1l7 beta~hidroxi-i7-
metil~9 beta,l0 alfa-androst-4-en~3-ona cristalina, con un pun-
to de fusién de 168-1T70¢C.

Bste compuesto se enoleterificd como se ha descrito en el
ejemplo 4, y el 3-enoléter resultante se bromé sin tratamiento
intermedio, como se explicd en dicho ejemplo., El 17-acetato de
6=bromo-6-cloro-~L17 beﬁa~hidroxi—l7-metil—9 beta,l0 alfa~-androst-
4~en-3-ons resultante se deshidrobromd con piridina a 95°C
durante 45 minutos, para producir, después de un tratamiento
usual y recristalizacién, l7-acetato de 6-cloro-17 beta-hidroxi-~
17-metil-9 beta,l0 alfa-androsta-4,6-dien-3-ona, con un punto de
fusién de 152-153%9C,

EJEMPLO 13

Se fluord 3,l7-acetato de 17 alfa-metil-9 beta,l0 alfa-an-
drosta~3,5-dien~3%,17-di0l, en acetona-etanol con fluoruro de
perclorilo, en presencia de acetato de sodio anhidro a 02C, has-
ta que se comprobd que ya no habfa presente material de partida
(determinado por medio de cromatografia de capa delgada). Bl
tratamiento usual produjo una mezela de l7-acetato de 6 alfa~
y 6 beta-fluoro-l7 beta~hidroxi-lT7-metil-9 beta,l0 alfa~androst-

4-en-3-0na. Esta mezcla se enoleterificd como se ha explicado en
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el Ejemplo 6. Un tratamiento como el explicado en el Bjemplo 1

dié el 3-enoléter aceitoso, que se fluord como se ha descrito

en el Ejemplo 10. Un tratamiento usual, la cromatograffa y la
recristalizacién a partir de acetona-hexano dieron finalmente
17-acetato de 6,6-difluoro-17 beta-hidroxi-17-metil-9 beta, 10
alfa-androst-4-en-3-ona, con & (;\ médxima = 229 milimicras) =
12.000.

La hidrélisis del grupo l7-acetoxi a grupo 1l7-hidroxi puede
llevarse a cabo convenientemente por reduccidén con hidruro de
litio y aluminio en tetrahidrofurano, seguida subsiguientemente
de una nueva oxidacidén selectiva del grupo 3-hidroxi con 2,3-
dicloro-5,6-dicianobenzoquinona, con el fin de restablecer el
sistema de 3-ceto-4-dehidro.

EJEMPLO 14

Se 3-enolesterificd 17 alfa-acetoxiprogesterona por reaccién
con acetato de isopropenilo en benceno, en presencia de 4cido
p~tolueno sulfénico, sometiéndola a reflujo durante 4 horas. El
producto diesterificado, 3,7-diacetato de 3,17 alfa-dihidroxi-
pregna~3,5-dien-20-ona, se clord en dcido acético éter-acuoso
con cloro, en presencia de acetato de sodio a -5¢C. Después del
tratamiento usual, se obtuvo una mezcla de 6 alfa- y 6 beta—-clo-
ro-17 alfa-acetoxiprogesterona, que, sin purificacién interme-
dia se enoleterificd y se bromd subsiguientemente como se ha
descrito en el Ejemplo 4, para producir la 6-bromo-6-cloro-17
alfa~acetoxiprogesterona cruda. La deshidrobromacidn, calentando
€l producto dihalogenado en piridina a 9590 durante 40 minutos
did, después del tratamiento usual y de la purificacién, 6-
cloro-6~dehidro-17 alfa-acetoxi-progesterona, con un punto de
fusién de 208-2102C, y ¢ (,X médxima = 285 milimicras) =

22,500,
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Se enoleterificé 1l7-propionato de 6 alfa-fluoro-testosterona

(6 el correspondiente compuesto 6 beta~fluorado, o una mezcla de
compuestos 6 alfa- y 6 beta-fluorados) (4. Bowers y H.J. Ringold,
Tetrahedron 3, 14 (1958)), y se bromé subsiguientemente como se
ha descrito en el ejemplo 5. Bl 1l7-propionato de 6-bromo-6-
fluoro-testosterona crudo se deshidrobromé calentdndolo en 20

ml. de piridina a 95¢C durante una hora. Bl tratamiento usual

y la purificacién dieron 5'9 g. de 1lT7-propionato de 6-fluoro-
6-dehidrotestosterona, con un punto de fusidén de 122-1242C, y

wn £ ( /\méxima = 284 milimicras) = 23.700.

BJEMPLO 16

Por el método descrito en el Ejemplo 15, 6-fluoro-17 sifa-
acetoxi~progesterona (5 g.) (A. Bowers y otros, J.Am.Chem.Soc.
81, 5991(1959)) se enoleterificd, se bromé y se deshidrobromd,
para producir 2'97 g. de 6-fluoro~6-dehidro-17 alfa-acetoxi-
progesterona con un puﬁto de fusidén de 227-2302C, y un £
(,x méxima = 284 milimicras) = 24.000.

Avn cuando en los Ejemplos especificos anteriores se han
descrito ciertos procedimientos preferidos y métodos de poner en
préctica la invencidn, se comprenderd que pueden hacerse modi-
ficaciones en los procedimientos descritos, dentro del alcance
de la invencidn, como serd obvio para los conocedores de la téc-
nica, tanto para producir los mismos compuestos como otros com-
puestos de la férmula I anteriormente explicada. En particular,
la eterificacibn o esterificacidn de un grupo hidroxilo libre
representado por Rl? é R'l7’ 0 la saponificacidén o deseterifica-
cibén de este grupo hidroxi asi protegido, pueden efectuarse de
una forma conocida en un punto conveniente de la secuencia de

la reaccién. De modo similar puede estar presente en el material
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de partida un radical de hidrocarburo representado por R'l7’

0 puede introducirse en una etapa adecuada de la reaccibn., Si se
desea, puede introducirse un doble enlace l-dehidro en el micleo
de esteroide, de uns manera conocida, en un momento adecuado,
EJEMPIO 17

Se enoleterificd, como se explicd en el ejemplo 1, l7~ace-
tato de 6 alfa-fluoro-17 beta-hidroxi-9 beta,l0 alfa-androst-
4—en-%-ona (15 g). El tratamiento usual did 15'43 g. de 3,5~
bisdehidro-3-enoléter, que se halogené con N-clorosucciniwida
como se explicé en el ejemplo l. Un tratamiento de la forma
usual dié 15'44 g. de un aceite, que se cromatografidé cuidadosa-
mente a través de una columna de 300 g. de gel de silice, Una
nueva cromatografia de la fraccidn 6-cloro,6-fluor a través de
una columna de 250 g. de gel de silice dié finalmente ambos isé-
meros de 6-cloro,6-fluoro en un estado puro, después de la re-
cristalizacién de las fracciones apropiadas a partir de éter.

Los datos analfticos del 17-acetato de 6 alfa-cloro-6—fluoro-1T7

beta~hidroxi~9 beta,l0 alfa-androst-4-en-3-ona son los siguientes:

P. de £, 145-1469C £ ( /\mz:’zxima = 237 milimicras) = 13.200.
[24;7%5 = =322 (cloroformo).
Los datos del l7-acetato de 6 beta=cloro~6-fluoro-17 beta-hi-
droxi-9 beta,l0 alfa-androst-4-en-3-ona son: P. de £. 150'5-152¢C
¢ ()\méxima = 237 milimicras) = 11.150.

[fu{]%s = -362 (cloroformo).
BJEMPLO 18

Se enoleterificd 1lT7-acetato de 6 beta~cloro-17 beta-hidroxi~
9 beta,l0 alfa~androst-4-en-3-ona (5'16 g.) y se tratd como se
ha explicado en el Bjemplo 1. Bl 3-enoléter obtenido (5'4 g.) se
disolvié en 100 ml. de acetona, y a esta disolucidn a 02C se le

afiadié una disolucién de 2'7 g. de acetato de potasio seco en
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70 ml. de etanol seco. Depués, con una agitacidén vigorosa, se
introdujo en la disolucidén una mezcla de fluoruro de perclorilo
purificado y nitrégeno (1L + 1), a 020, El tratamiento usual al
cabo de dos horas dié un producto crudo, que se cromatografid a
través Qe una columna de 110 g. de gel de sflice. Una nueva cro-
matografia de la fraccidén apropiada dié el 1lT7-acetato de 6 al-
fa~cloro=-6-£fluoro~17 beta~hidroxi-9 beta,l0 alfa-androst-4-en-
3-ona y el 1l7~acetato de 6 beta-cloro-6-fluoro-l7 beta~hidroxi-
9 beta,l0 alfa-androst-4-en-3-ona puros.
BEJEMPTO 19

Una mezcla de l7-acetato de 6 alfa- y 6 beta-fluoro-17 be-
ta-hidroxi-9 beta,l0 alfa-androst-4-en~3~ona (19 g.) se enole-
terificdé como se ha explicado en el Ejemplo 1. El 3-~enocléter
obtenido se disolvié en 660 ml. de acetona a 02C. A esta diso-
lucidén se afiadieron después una disolucidn de 7'l5 g. de acetato
de sodio en 71 ml. de agua, 19'4 g. de N-bromosuccinimida, y
finalmente 71 ml. de 4ecido acético. La agitacidén se continué a
0'5¢C durante 24 horas. El tratemiento usual did 23'9 g. de un
residuo, que se cristalizd a partir de éter, para dar 6'7 g. de
17-acetato de 6 beta-bromo, 6-fluorc-l7 beta-hidroxi-9 beta,l0
alfa-androgt-4-en-3-ona, con un punto de fusidn de 104-1059C
(con descomp.) ¢ ( )\néximaA= 250 milimicras) = 8.200.
[04.]]2)5 = -1682 (CHCL;).
Ia cromatografia de las aguas madres a través de una columna de
250 g. de gel de silice produjo 1'62 g. de lT7-acetato de 6 alfa-
bromo, 6-fluoro-17 beta-hidroxi-9 beta,l0 alfa-androst-4-en-3-
ona, con un punto de fusién de 113-116¢C (con descomp.), y

¢ ( \ méxima = 245 milimicras) = 11.650.

[PT3° = 450 (CHOL,)
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BJEMPLO 20

Se calenté a 75¢C durante T horas l7-acetato de 6 alfa-cloro,
6-fluoro~17 beta-hidroxi-9 beta,10 alfa~androst-4-en-3-ona (100
mg.) en una disolucidén de 33 mg. de cloruro de litio en 13 ml,
de dimetil formamida. El tratamiento usual didé un rendimiento
del 85% de 1T7-acetato de 6-fluoro-9 beta,l0 alfa-androsta-4,6-
dien-3-ona.
EJEMPLO 21

Se calenté l7-acetato de 6 alfa-cloro-6-fluoro~l7 beta-hi-
droxi-9 beta,l0 alfa-androst-4-en-3-ona (600 mg.) en 60 ml. de
colidina en reflujo, durante 7 horas. Bl tratamiento usual did
un rendimiento del 77% de 17-acetato de 6-fluoro-9 beta,i0 alfa-
androsta—-4,6~dien-3-ona,
BJEMPLO 22

Segin los ejemplos 20 & 21 se deshidrohalogenaron los si~
guientes compuestos, hasta producir 1l7-acetato de 6~fluoro-9
beta,l0 alfa-androsta-4,6-dien-3-ona:
1l7-acetato de 6 beta-cloro, 6-fluoro-l7 beta~hidroxi-9 beta,lQ
alfa~androsi-4-en~3=-onsa.
17-acetato de 6 alfa~bromo, 6-fluoro-l7 beta-hidroxi-9 beta,l0
alfa~androgi-qd-en-3-ona.
17~acetato de 6 beta~bromo, 6~fluoro-l7 beta~hidroxi-9 beta,l0
alfa~androgt~4~en-3-ona.
17-acetato de 6 alfa-yodo, 6-fluoro-17 beta-hidroxi-9 beta,l0
alfa~androst-4-~en~3~ona.
17-acetato de 6 beta-yodo, 6~fluoro-l7 beta-hidroxi-9 beta,lO

alfa-~-androst-4-en~%-ona.

BJEMPLO 23
Una mezcla de 1lT7-acetato de 6 alfa-fluoro- y 6 beta-fluoro-

17 beta~hidroxi-9 beta,l0 alfa-androst-4-en-3-ona (L g.) se
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enoleterificé como se ha explicado en el Ejemplg i:lDespués de
dejarla reposar a temperatura ambiente durante 20 horas, la mez-
cla de reaccidén se diluyd con acetona a 02C, y después se halo-
gend con N~yodosuccinimida como se ha explicado en el Bjemplo 1
empleando N-bromosuccinimida. EL tratamiento usual dié l7-aceta-
to de 6-yodo,6-fluoro-17 beta-hidroxi-9 beta,l0 alfa-androst-
fA-en-3-ona. La deshidrohalogenacidn segiin el Hjemplo 20 produjo
650 mg. de l7-acetato de 6-fluoro-17 beta-hidroxi-9 beta,lO
alfa—androsta-4,6-dien-3-ona,
BIEMPIO 24

Se prepararon como sigue liguidos para inyecciones de 17-
acetato de 6,6-difluoro-1l7 beta-hidroxi-9 beta,l0 alfa~androst-
4~en=3-ona (ingrediente activo).

5'00 g. del ingrediente activo se disolvieron en 90 ml. de
una disolucién de 2% (peso/volumen) de alcohol bencilico ¥
46% (peso/volumen) de benzoato de bencilo en aceite de ricino,
a una temperatura de 6096. Ia disolucidn se enfridé a la tempera-
tura ambiente, y se completd hasta 100 ml. con la disolucién an-
tes citada de aceite de ricino. La mezcla se homogenizdé por
agitacidn y se filtré. Se cargaron ampollas y viales con la
disolucidn filtrada, despuds se cerraron herméticamente y des—
puds se esterilizaron calentando durante una hora a 120¢C,
BJEMPLO 25

2 g. de 6,6-difluoro-9 beta,l0 alfa-pregn-4-eno=3,20-
diona se disolvieron en cloroformo, y esta disolucidn se mezcld
de un modo homogéneo con 194 g. de lactosa. La mezcla se secé
s 402C durante una hora. La mezcla se humedecid con una disolu-
cibén acuosa al 10% de 2 g. de gelatina, y despuds se molid a
través de un tamiz de malla de 841 micras de abertura. La mez-

cla se secd a 40°C durante 24 horas, despuéds de lo cual los
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grénulos se molieron a trayés de un tamiz de malla de 841 micras
de abertura. La mezcla se pesé y después se le afiadieron canti-
dades proporcionales de polvos de talco y estearato de magnesio,
en cantidades déptimas de 25 mg. ¥ 2 mg., respectivamente. Ia
mezela resultante se homogenizd, y se transformé en tabletas de
225 mg. cada una.

Ista solicitud que corresponde a la presentada en Gran Bre-
tafla, el dfa 30 de Junio de 1.965, bajo el numero 27.735/65, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

-NOTA -~

Los puntos de invencidn'propia ¥y nueva que se presentan
para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién
en Bspafia, por VEINTE afios, son los siguientes:

1l.- Un método para producir un 3-ceto-4,6-bisdehidro-6-
fluoro~(6 6-cloro- 4 6-bromo-)-(9 beta,l0 alfa)-esteroide, ca-
racterizado porque un 3-ceto-4-dehidro-6,6-dihalégeno~(9 beta,l0
alfa)-esteroide, esteroide este Ultimo en el que un 4tomo de
haldgeno estd tomado del grupo que comprende flivor, cloro y bro-
mo mientras que el otro 4tomo de haldgeno estd tomado del grupo
que comprende cloro, bromo y yodo, se somete a una reaccidn de
deshidrohalogenacién,

2.~ Un método segin el punto 1, caracterizado porque un
3-enoléter de un 3-ceto-4~-dehidro-6-fluoro~(4§ 6-cloro- & 6~
bromo-)~(9 beta,l0 alfa)-esteroide se clora, se broma o se yoda
en la posicién 6 para producir un 3-ceto-4-dehidro-6,6-dihald-

geno-(9 beta,l0 alfa)-esteroide, compuesto que después es deghi-
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3.- Método para producir compuestos de férmula general

férmula en la que el micleo del esteroide tiene la configura-
¢ibn, bien de los esteroides normales o la de los 9 beta,l0 al-
fa esteroides, Rl? es un grupo = CO - GH3 y R’l7 un dtomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi esterificado, eterificado o libre,
o) Rl7 es un grupo hidroxi esterificado, eterificado o libre, y
R'l7 es un 4tomo de hidrdgeno o un grupo alcohilo, alquenilo
0 alguinilo inferior éue contiene de 1 a 6 4tomos de carbono,
Hal, y Hal, son dtomos de haldgeno seleccionados del grupo que
consta de fldor, cloro o bromo, y en la férmula en la que puede
haber presente un enlace doble entre los 4dtomos de carbono 1y
2, caracterizado porque los compuestos son producidos de acuerdo
con los métodos que son conocidos per se para producir compues-
tos andlogos.

4,- Método como se reivindica en el punto 3, caracterizado
porgue un 3-ceto-4-dehidro-6 fluoro 4 6-bromo 6 6-cloro-
(9 beta,l0 alfa)-esteroide se broma o clora en posicidn alilica
con respecto al doble enlace con un agente halogenante apropia-
do, tal como, por ejemplo, cloro o bromo, H-bromo- & H-cloro-
succinamida, W-dibromo- 8 N-dicloro-dimetilhidantoina, W-dicloro=-

6 N-dibromo-bencenosulfonamida, 6 perbromuro de piridina o per-
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cloruro de piridina. »

5.~ Método como se reivindica en el pﬁnto 3, caracterizado
porque un 3,5-bisdehidro-3-enoléter de un 3-ceto-4-dehidro-6-
fluoro- (6 6~bromo- 6 6-cloro)-(9 beta,l0 alfa)-esteroide es
hecho reaccionar con un agente clorante o bromante como se men-
ciona en 3 6 con fluoruro de perclorilo.

6.~ Un método de producir un 3-ceto-4,6-bisdehidro-6-fluoro-
(6 6~cloro~4 6-bromo-)-{(9 beta,l0 alfa)-esteroide.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede, (re-
presentado en el dibujo que se acompafia) y con los fines gue se
han especificado.

lista Memoria consta de veinte y siete hojas escritas a mé-
quina por una sola cara. : 1, Aﬁﬂm

Madrid,

P.A.

ke

AF.A,
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